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肺干细胞和肺癌干细胞研究进展
常建辉，孟爱民*

(北京协和医学院/中国医学科学院放射医学研究所，天津市分子核医学重点实验室，天津 300192)
  
摘　要：近年来成体干细胞研究进展迅速。肺干细胞和肺癌干细胞在表面标志、分离方法和功能研究等方

面也取得了一定进展。在肺组织中，肺干细胞维持着肺上皮的更新和稳定，肺脏不同解剖结构存在不同的

干细胞，主要的肺干细胞有气管 — 支气管干细胞、细支气管干细胞、细支气管肺泡干细胞和肺泡干细胞等，

不同干细胞特异表面标志也不同。根据肿瘤干细胞理论，目前研究认为肺癌的发生与肺癌干细胞有关，肺

癌干细胞来源于其对应肺干细胞的恶性转化。肺癌干细胞特异标志研究主要集中在侧群细胞、CD133 和醛

脱氢酶等。与其他成体干细胞相似，肺癌干细胞维持自我更新以及分化能力的信号通路主要有 Wnt、
Hedgehog 和 Notch 通路等。肺癌干细胞与肺癌的发生、发展、转移、治疗反应及预后关系，也取得了一定

的进展。该文对肺干细胞和肺癌干细胞研究进展作简要综述。
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Reasearch advances on lung stem cells and lung cancer stem cells
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Abstract: Lung stem cells were very important for the lung epithelium renewal and stabilization. Currently, studies 
suggest that there were four kinds of lung stem cells in different anatomical site. According to the tumor stem cell 
theory, the lung cancer was related to the lung cancer stem cell and the lung stem cell. The surface markers and the 
signaling pathway, which maintain the self-renewal and differentiation, are similar to the other stem cells. At 
present, the studies of lung cancer stem cell markers were focused on Side Population cells, CD133, and ALDH, 
and the signal pathways were focused on the key developmental pathways such as the Wnt, Hedgehog, and Notch. 
In this paper, we summarized the progress of the lung stem cell and the lung cancer stem cells research briefly.
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肺部组织结构复杂，上皮组织由 40 余种细胞

构成，另外呼吸道上皮更新较慢，更新周期为

30~50 d[1,2]
，肺干细胞特异表面标志较难确定，这

给肺干细胞鉴定分离带来一些困难。但近年来肺干

细胞和肺癌干细胞在表面标志、分离方法和功能研

究等方面也取得了一定进展。研究发现，在肺不同

解剖部位有相应肺干细胞以维持肺部组织更新和损

伤后修复
[3]
。主要肺干细胞有气管—支气管干细胞、

细支气管干细胞、细支气管肺泡干细胞和肺泡干细

胞等。

肺癌的发生和维持与肺癌干细胞有关，不同肺

癌干细胞来源于对应解剖部位肺干细胞的恶性转

化。肺癌干细胞维持自我更新和分化能力的信号通
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路与其他组织成体干细胞相似，主要有 Wnt 通路、

Hedgehog 通路和 Notch 通路。

1　肺干细胞

肺组织结构复杂，有独特的气血交换功能，分

为呼吸部和换气部。呼吸部主要包括气管、支气管、

细支气管，换气部主要是肺泡。不同解剖结构的对

应干细胞维持着各部分结构和功能的稳定。下面简

要分类和介绍。

1.1　气管—支气管干细胞  
气管上皮主要由基底细胞、黏膜分泌细胞和纤

毛细胞组成。Bowden[4]1983 年最早发现基底细胞和

Clara 细胞可以分化为纤毛细胞。Hong 等
[5,6]

在

KRT14-creER 小鼠的近端气道损伤模型中发现，基

底细胞具有增殖能力，其对于气道上皮细胞的再生

具有重要作用。因此，基底细胞被认为是气管 —
支气管的干细胞。基底细胞特异表达KRT5/14(小鼠 )
或转录因子 P63( 人 ) 表面标志

[7]
。

1.2　细支气管干细胞

终末细支气管主要由纤毛细胞和 Clara 细胞等

组成。Clara 细胞表达 Clara 细胞特异性蛋白 (Clara 
cell specific protein，CCSP)[7]

，多数 Clara 细胞不具

有增殖分化功能，只有位于细支气管上皮内的神经

内分泌小体 (neuroepithelial body，NEB) 中的神经

内分泌细胞 (pulmonary neuroendocrine cells，PNEC)
和一小群变异 Clara 细胞具有干细胞特性

[8,9]
，其

中 变 异 Clara 细 胞 不 表 达 Clara 细 胞 特 有 的

CYP2F2(CYP2F2 酶，一种可将萘转化为毒性产物

的 P450 细胞色素族 )[10]
。Hong 等

[11]
在小鼠萘诱导

肺损伤模型中发现虽然两者都具有增生和自我更新

能力，但 PNECs 自我更新能力必须有变异 Clara 细

胞存在，在缺少变异 Clara 细胞情况下 PNECs 失去

分化能力
 
。

1.3　支气管肺泡干细胞

2005 年，Kim 等
[12]

首先在小鼠肺支气管肺泡

连接区 (BADJ) 发现了支气管肺泡干细胞 (BASCs)，
BASCs 表达 CCSP 和肺表面活性物质相关蛋白

C(SP-C)，特异细胞表面标志是 CD34+ SCA1+ CD45-

PECAM-
。BASCs 可以抵抗萘诱导的细支气管损伤，

在上皮损伤修复期间增殖；体外培养可形成细胞克

隆，具有干细胞特有的自我更新能力，在不同的体

外培养条件下能分化为 Clara 细胞、肺泡Ⅱ型细胞

(AT Ⅱ ) 和肺泡 I 型细胞 (AT I)，提示 BASCs 是远

端肺上皮的干细胞。 
1.4　肺泡干细胞

肺 泡 主 要 由 ACE Ⅰ 和 ACE Ⅱ 细 胞 构 成。

Adamson 和 Bowden [13]
及 Evans 等 [14]

应用 3H-TdR 
脉冲追踪实验发现 ACE Ⅱ可以分化为 ACE Ⅰ细胞。

因此，ACE Ⅱ被认为是肺泡干细胞。Reddy 等 [15]

研究发现 ACE Ⅱ可能存在至少四种亚群，不同亚

群表达不同表面标志和端粒酶活性，分类还需进一

步研究。

目前研究已证明肺中存在多种肺干细胞，但对

不同肺干细胞的特异表面标志和有效的分离方法仍

需进一步研究。对肺干细胞在肺的生长发育以及损

伤中作用的研究，可为一些肺干细胞疾病的治疗提

供理论依据，为发展新的治疗方法打下基础。

2　肺干细胞和肺癌干细胞

肺癌主要分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌，非

小细胞肺癌又分为肺鳞癌、肺腺癌和大细胞肺癌。

肿瘤干细胞理论认为肺癌的发生和维持与肺癌干细

胞有关，不同肺癌干细胞来源于对应肺干细胞的恶

性转化
[16,17]

。Barth 等
[18]

研究发现，在小鼠肺鳞癌

模型中，肺癌细胞高表达基底细胞特异性表面标志

KRT5/14，提示肺鳞癌可能起源于基底细胞的恶性

转化。与 PNECs 相似，小细胞肺癌细胞都表达初

级神经内分泌因子，另外两者发生位置相同。提示

小细胞肺癌可能起源于 PNECs 的恶性转化
[19,20]

。

Kim 等
[12]2005 年发现 Kras 基因能促进细支气管肺

泡干细胞的分化，但 Kras 基因的活化也能促进肺

腺癌的发生，并且两者发生部位都是细支气管肺泡

结合处，这提示肺腺癌起源于细支气管肺泡干细胞

的恶性转化。

目前已有证据显示有肺癌干细胞的存在，并且

与肺癌发生的解剖部位对应的肺干细胞有相似的细

胞学特征和表面标志
[16-20]

，但对于肺癌干细胞源于

正常肺干细胞的恶性转化还缺乏直接证据，恶性转

化的分子机制需要进一步的研究证明。这对揭示肺

癌发生机制和对肺癌预防及治疗有重要的作用，并

可为其他肿瘤发生机制研究提供参考。

3　肺癌干细胞分离鉴定的表面标志

目前还没有发现适当的肺癌干细胞标志，因此

肺癌干细胞的分离和鉴定需要借鉴其他组织干细胞

和肿瘤干细胞标志。目前分选和鉴定的方法主要有
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以下三种。

3.1　侧群细胞

侧群细胞最早由 Goodell 等 [21]
用于骨髓干细

胞分离。侧群细胞 (side population cells，SP cells)
是一类可以特异性将 Hoechst 33342 染料快速泵出

细胞外的细胞，广泛分布于多种正常组织、肿瘤组

织和细胞系中，被作为一种通用的干细胞表型标记。

在肿瘤干细胞研究中发现，肿瘤侧群细胞富集肿瘤

干细胞
[22,23]

。Ho 等
[24]2007 年在肺癌干细胞中分离

的侧群细胞具有强致瘤性和自我更新能力，提示分

离侧群细胞可作为有效地肺癌干细胞分离方法。但

是由于 Hoechst 33342 的细胞毒性作用可能降低目

标细胞活性，并且分离过程对时间十分敏感，导致

实验数据变化较大，这些都对肺癌细胞侧群细胞能

否真正代表肺癌干细胞产生疑问，需要更进一步的

严密实验解释和阐明
[25]
。

3.2　CD133
CD133 是细胞表面糖蛋白，由 5 个跨膜区域和

2 个大的糖基化外环组成。CD133 已被用于筛选造

血干细胞、神经干细胞、脑癌干细胞、结肠癌干细

胞和前列腺癌干细胞等。Eramo 等
[17]2008 年将其

作为肺癌干细胞筛选的表面标志，自 NSCLC 和

SCLC 标本中分离出少量的 CD133+
细胞，发现其

有高致瘤性和自我更新能力。但是 Meng 等 [26]
发现

一些肺癌 CD133 阴性细胞也具有自我更新和致瘤

能力。另外，在一些肺癌样本中没有检测到 CD133
阳性细胞

[27]
。这些都使 CD133 作为肺癌干细胞表

面标志受到质疑。CD133 分子能否作为肺癌干细胞

表面标志仍需进一步研究。

3.3　醛脱氢酶

醛脱氢酶 (ALDH) 家族在细胞内氧化乙醛，在

细胞解毒、细胞分裂、药物抗性方面有着重要的作

用
[28]
。Patel 等 [29]

研究发现在肺干细胞恶性转化过

程 中 醛 脱 氢 酶 阳 性 表 达。Jiang 等 [30]
发 现 在

NCI-H358 和 NCI-H125 中醛脱氢酶阳性表达细胞群

中的细胞致瘤性更强，CD133 阳性细胞比例更高。

Moreb 等
[31]

应用 siRNA 使肺癌细胞沉默 ALDH 表

达后肺癌细胞的分化增殖能力和转移能力下降。以

上证据表明 ALDH 是有希望的肺癌干细胞标志。

虽然还有一定争议，以上三种最有希望成为肺

癌干细胞分选标记。另外一些研究提示 uPAR( 尿激

酶型纤维蛋白酶原激活剂 )、PODXL-1( 足糖萼蛋

白样蛋白 1)、ABCG2(ATP 结合转运蛋白 G 超家族

成员 2) 等分子也是可能的肺癌干细胞表面标志
[32]
。

4　肺癌干细胞自我更新和分化信号通路

在干细胞的自我更新过程中，Wnt 通路、

Hedgehog 通路和 Notch 通路起着重要的作用。肿瘤

干细胞的自我更新也被认为与这几个关键通路有

关，而与肺癌干细胞相关的调节机制研究进展如下。

4.1　Wnt通路

Wnt/β-catenin 信号通路在一些干细胞比如骨髓

干细胞自我更新中有着重要的作用
[33]
。最近肺癌干

细胞中 Wnt/β-catenin 通路研究也有一些进展。

Reynolds 等 [34]
发现在肺发育过程中随着 BASCs 的

扩张和细支气管的分化，Wnt/β-catenin 信号激活。

You 等
[35]

应用 Wnt 多克隆抗体抑制 Wnt 信号通路

可以导致 NSCLC 细胞凋亡。Wnt 信号通路活化在

肺癌干细胞自我更新中的作用还需进一步研究。

Wnt 信号通路在维持肺癌干细胞致瘤性和自我更新

中的作用使其有可能成为有希望的肺癌治疗靶点。

4.2　Hedgehog通路

Hedgehog(Hh) 信号通路由 Hedgehog 配体、两

个跨膜蛋白受体 Ptch 和 Smo 以及下游转录因子 Gli
蛋白等组成。Hedgehog 信号通路在胚胎早期发育

中 发 挥 重 要 作 用。Pepicelli 等 [36]
及 Taipale 和

Beachy[37]
发现在肺的发育过程中，Hedgehog 通路

与肺上皮细胞发育和支气管的分化有关，表达异常

可能会导致肿瘤的发生。Watkins 等 [38]
发现在肺部

损伤后的修复阶段，在损伤部位和神经分泌小体会

有 Hedgehog 表达，并且在 SCLCs 中应用环杷明抑

制 Hh 通路会使肿瘤细胞的生存能力和致瘤性明显减

小。

4.3　Notch通路

Notch 通路在器官发育和组织分化中有重要作

用。Collins 等 [39]
发现在肺部发展过程中，Notch 可

能决定着远端和近端发育速度。Ito 等
[40]

应用 Hes1
基因敲除小鼠发现，Notch 的抑制导致神经分泌小

体的提前和无序的分化。Konishi 等 [41]
在小鼠中应

用抑制剂抑制 Notch 通路，发现会导致肿瘤细胞死

亡和降低肿瘤细胞生长速度。但是 Zheng 等
[42]

在细

胞试验中发现，A549 中过度表达 Notch 会导致其

增殖性和致瘤性降低。虽然研究还发现 Notch 在肺

癌干细胞的发生过程中有一定作用，但对于 Notch
在肺癌干细胞自我更新中的作用机制还不是很清

楚，仍需要进一步研究。
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Wnt 通路、Hedgehog 通路和 Notch 通路在肺

癌干细胞自我更新中起着重要作用，寻找通路特异

抑制剂，可能找到对治疗肺癌有效的药物，开发新

的肿瘤诊断和治疗方法。

5　问题和展望

肺癌是世界上患病人数最多的肿瘤之一，且目

前发病率不断提高
[43]
。肺癌传统治疗方法 ( 包括手

术、放化疗等 ) 能够清除肿瘤或抑制肿瘤生长，但

是肺癌干细胞对于放化疗更为耐受，残存的肺癌干

细胞使肿瘤复发。由于肺部结构复杂以及肺上皮细

胞更新率较低，肺干细胞研究面临困难较大，对于

肺干细胞和肺癌干细胞研究主要借鉴其他干细胞和

肿瘤干细胞表面标志和分选方法。目前还没有找到

肺干细胞和肺癌干细胞特异性表型和有效干细胞分

离方法，同时也缺少合适的动物研究模型。对于肺

干细胞向肺癌干细胞恶性转化和肺癌干细胞自我更

新分子机制的研究目前也刚刚开始起步。以上种种

问题限制了对肺干细胞和肺癌干细胞的进一步研

究，及其在肺癌和其他肺部疾病如肺气肿、慢阻肺

等诊断治疗中的应用。因此，应在建立合适的动物

研究模型，以及寻找特异表面标志和更为有效的分

选方法上做更深入研究。

对肺干细胞和肺癌干细胞生物学和细胞学特征

进行研究，寻找两者特异表面分子标志，阐明肺干

细胞向肺癌干细胞恶性转化的机制和肺癌干细胞自

我更新以及对放化疗抗性的分子机制，有助于肺癌

早期诊断以及寻找特异肿瘤靶点治疗药物。这些对

促进肺癌的诊断、治疗和预后改善有着重要的临床

意义。
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